Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Utredning av metabolsk acidose av ukjent arsak

Sammendrag

Bakgrunn. Metabolsk acidose hos
pasienter uten kjent diabetes eller nyre-
svikt er en diagnostisk utfordring.
Beregning av osmolalt gap og aniongap
kan i slike tilfeller gi en pekepinn om at
pasienten er forgiftet med metanol
eller etylenglykol.

Materiale og metode. 44 pasienter med
metanolforgiftning og 20 med etylen-
glykolforgiftning ble inkludert i en retro-
spektiv studie hvor alkohol og i noen
tilfeller toksiske metabolitter ble korre-
lert mot henholdsvis osmolalt gap og
aniongap.

Resultater. Det var meget god korrela-
sjon mellom serumkonsentrasjon av
de toksiske alkoholer og osmolalt gap.
Korrelasjonen mellom serumkonsentra-
sjon av toksisk metabolitt og aniongap
var ogsa god. Hos metanolforgiftede
med uttalt acidose bidrog akkumulering
av laktat til en noe mindre god korrela-
sjon.

Fortolkning. Beregning av osmolalt gap
0g aniongap er et godt hjelpemiddel

i diagnostikken av metanol- og etylen-
glykolforgiftning. Nye beslutnings-
grenser gir gkt nytte av disse beregnin-
gene, slik at behandling kan startes

pa dette grunnlag.
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Diagnostikk av metabolsk acidose er basert pa
analyse av venese eller arterielle blodgasser.
Utredning av bakenforliggende &rsak kan
vare vanskelig, serlig der det ikke foreligger
en kjent grunnsykdom som forklarer acido-
sen. Forgiftning med b&de metanol og etylen-
glykol er eksempler pa dette. Her er rask dia-
gnostikk viktig fordi spesifikk behandling fin-
nes i form av etanol og fomepizol, som
kompetitivt hemmer danningen av toksiske
metabolitter, henholdsvis maursyre (fra meta-
nol) og glykolsyre (fra etylenglykol) (1, 2) (fig
1). I tillegg kan dialyse fjerne bade alkohol og
toksisk metabolitt (3). Fortsatt er det tilfeller
med fatalt utfall hvor inntak av metanol eller
etylenglykol ble oversett ved innleggelsen (4).

Smamolekylere alkoholer (metanol, eta-
nol og etylenglykol) gker serumosmolalite-
ten fordi de ofte er til stede i heye molare
konsentrasjoner. Fordi de heller ikke inngar
iden beregnede serumosmolaliteten, oker de
ogsa osmolalt gap (5). De toksiske metabo-
litter av metanol og etylenglykol, henholds-
vis maursyre og glykolsyre, forer til meta-
bolsk acidose med ekt aniongap (6).

Bruk av osmolalt gap og aniongap i dia-
gnostikken av metabolsk acidose av ukjent
arsak har tidligere veert omtalt i Tidsskriftet
(7). For bedre forstaelse av selve syre-base-
forstyrrelsene henvises det til den artikkelen.
Den siste metanolepidemien i 2002 har imid-
lertid leert oss at det fortsatt hersker usikkerhet
rundt bruken av disse beregningene i klinisk
praksis, ikke minst fordi man savner klinisk
dokumentasjon. Tidligere har bruken vaert ba-
sert pa kasuistiske meddelelser og teoretiske
betraktninger. Vi har derfor evaluert vére av-
delingers erfaring over 25 &r med bruk av ani-
ongap og osmolalt gap i diagnostikk av meta-
nol- og etylenglykolforgiftning.

Figur 1
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Metanol og etylenglykol metaboliseres

av alkoholdehydrogenase. Etanol og fome-
pizol virker giennom kompetitiv hemming
av dette enzymet

Materiale og metode

Til sammen 44 pasienter med metanolfor-
giftning ble inkludert, ni fra Kristiansands-
ulykken i 1979 (8) og 35 fra den store meta-
nolepidemien i 2002/03 (9). Alle pasientene,
unntatt to, begge fra 2003, er tidligere omtalt
i Tidsskriftet (8, 9). En viktig forskjell mel-
lom disse gruppene var at pasientene fra
Kristiansand ble innlagt i en tidlig fase av
forgiftningen, mest pga. advarsler i mediene,
mindre pga. symptomer (8). Ved den sist-
nevnte epidemien, derimot, kom pasientene
inn i senere stadier grunnet symptomer, uten
a vite at de var metanolforgiftet (9).

Metanol- og etylenglykolniva ble malt
med gasskromatografi (5, 10). Maursyrebe-
stemmelse ble gjort med isotakoforese eller
enzymatisk metode (11). Glykolsyrenivé ble
malt med isotakoforese (12).

22 innleggelser som skyldtes etylengly-
kolforgiftning ble identifisert ved gjennom-
gang av tidligere journaler. De aller fleste
pasienter ble her lagt inn i sent stadium, de
fleste var komatese.

Hovedbudskap

Utredning av metabolsk acidose
av ukjent arsak er vanskelig

Ved inntak av metanol eller etylenglykol
kan forsinket diagnostikk ha fatale
konsekvenser

Beregning av osmolalt gap og aniongap
bidrar til diagnostikken og utferes ved
de fleste sykehus
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Figur 2
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Serum-metanol og serum-etylenglykol
ble korrelert med verdier for osmolalt gap
ved linear regresjon pa vanlig mate. Ver-
diene for maursyre og glykolsyre ble korre-
lert mot aniongap pd samme mate. Alle ana-
lyser ble gjort ut fra innkomstprever i akutt-
mottak. Aniongap ble utregnet pa folgende
méte:

AG = (Na' +K*) - (CI" + HCO;")

Osmolalt gap = mélt osmolalitet — beregnet
osmolalitet

Beregnet osmolalitet =

1,86 (Na+) + (glukose) + (urinstof¥)
0,93

Referanseverdiene basert pa et prospektivt,
uselektert indremedisinsk pasientmateriale
er 12 = 8 mmol for aniongap og 5+ 14 for
osmolalt gap (13). I beregningen av osmolalt
gap ble et eventuelt osmolalt bidrag fra eta-
nol trukket fra osmolalitetsgapet. Det os-
molale bidraget fra forskjellige alkoholer
ved konsentrasjoner pd 1 g/l (1 promille)
er henholdsvis 34 mOsm/kgH,O for meta-
nol, 24 mOsm/kgH,O for etanol, 18 mOsm/
kgH,O for isopropanol og 17 mOsm/kgH,O
for etylenglykol.

Resultater

Forholdet mellom serum-metanol og os-
molalt gap er gitt i figur 2. Som det fremgar
av figuren var det nermest en lineer korre-
lasjon mellom ekningen i osmolalt gap og
metanolkonsentrasjonen (y = 0,96x + 14,40,
R?=0,92). Normalverdien for osmolalitets-
gapet i denne populasjonen er 14 (x =0). Pa
samme mate var det et tilnaermet lineert for-
hold mellom gkningen i serum-etylenglykol
og ekningen i osmolalt gap hos 22 pasienter
(fig 3) (y = 0,84x + 17,78, R?=0,88).

Figur 4 viser korrelasjonen mellom anion-
gap og formatkonsentrasjonen hos 17 pasienter
med metanolforgiftning (y = 0,90x + 17,00,
R?=0,67). Korrelasjonen er her mindre god,
fordi pasientene med mest uttalt metabolsk aci-
dose har et hoyere aniongap enn det som svarer
til ekningen i maursyrekonsentrasjon. Det er i
tillegg to enkeltresultater som er vesentlig avvi-
kende (de med heyest aniongap). Dette kan
trolig forklares av hey laktatkonsentrasjon
hos disse (henholdsvis 12,7 mmol/l og 14,1
mmol/l). Hos seks pasienter med parallelle ma-
linger av laktat og maursyre var korrelasjonen
med aniongapet bedre. Figur 5 viser god korre-
lasjon mellom glykolsyreverdiene og ekningen
i aniongap hos ti pasienter (y = 1,09x + 14,76,
R2=10,90).

Diskusjon

Av pedagogiske hensyn kan man dele meta-
nol- og etylenglykolforgiftninger i tre faser
med hensyn pé hvordan de pavirker osmola-
litets- og aniongapene (fig 6). I den initiale
fasen (lengst for metanol) er mye av moder-

Figur 5
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Figur 6
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De tre stadiene i metanol- og etylenglykol-
forgiftning (teoretiske analyseresultater).
Tidlig: Lite metabolitt akkumulert fra
moderalkoholmetabolismen (aniongap
normalt). Mellomstadium: Bade moder-
alkohol og metabolitt til stede og begge
gapene er forhayet. Sent: Lite eller ingen
moderalkohol igjen, alt metabolisert til
metabolitter (veldig heyt aniongap, nor-
malt osmolalt gap). Omarbeidet fra Hovda
KE og medarbeidere (11)

alkoholen til stede, mens lite metabolitt er
dannet og akkumulert. Det er da et hayt os-
molalitetsgap og et normalt eller kun lett for-
hayet aniongap. Pasienten har fa eller ingen
symptomer. I den neste fasen, intermedizerfa-
sen, har pasienten metabolisert nok moder-
alkohol til at dannet toksisk metabolitt eker
aniongapet. Man er da i den klassiske situa-
sjonen at begge gapene er forhayet. De fleste
pasientene blir innlagt i denne fasen. Det vil
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som regel vere kliniske funn forenlig med
metanol- eller etylenglykolforgiftning (14),
og objektive kriterier kan foreligge i form av
patologisk resultat av oftalmoskopi ved me-
tanolforgiftning (pseudopapillitt) eller krys-
talluri ved inntak av etylenglykol (fig 7).

I sene stadier av begge typer forgiftning
vil moderalkoholen kunne vare fullstendig
nedbrutt, og osmolalt gap vil da vere nor-
malt eller naer normalt. T slike tilfeller far
man et desto hgyere aniongap som uttrykk
for enda mer akkumulert toksisk metabolitt.
Det vil ogsa vere okt forekomst av pseudo-
papillitt og krystalluri pa dette sene stadiet.
Pseudopapillitt er karakterisert ved hypere-
mi av papillen med utviskede papillgrenser,
men uten dioptriforskjell, i motsetning til for
eksempel stasepapill (14). Dette kan vere
vanskelig & vurdere, men er til gjengjeld
nermest diagnostisk for metanolforgiftnin-
ger.

Som det fremgér av figur 2 og figur 3 er
det en ner lineer korrelasjon mellom os-
molalt gap og serumkonsentrasjonen av tok-
sisk alkohol hvis man trekker fra det even-
tuelle serumosmolale bidraget fra etanol.
Korrelasjonen er imidlertid litt darligere ved
inntak av etylenglykol, antakelig fordi lave
etylenglykolverdier gav et relativt sett haye-
re osmolalt gap. Dette er ogsa beskrevet tid-
ligere (7). Forklaringen antas a ligge i at
bikarbonat erstattes av glykolat pd anionsi-
den i diagrammet. Dette reduserer antakelig
dissosiasjonskoeffisienten for natrium og
dets anioner i formelen for osmolalt gap
(1,86) hos pasienter med uttalt acidose og
lave etylenglykolverdier.

Ved moderat hoye til hoye konsentrasjo-
ner av toksisk alkohol vil nytten av osmola-
litetsberegninger vaere stor. Problemet kom-
mer ved lave konsentrasjoner av toksisk
alkohol som gir verdier for osmolalt gap naer
ovre del av referanseomradet. I slike tilfeller
vil spesifisiteten for metoden vare lavere,
dvs. det blir vanskeligere & skille mellom
metabolsk acidose fordrsaket av toksisk
alkohol eller metabolsk acidose som har
andre arsaker. Vi har derfor i praktisk klinisk
sammenheng valgt a legge beslutningsgren-
sen for start av spesifikk behandling ved
forgiftning med metanol og etylenglykol
noe hgyere enn gvre del av referanseomradet
for osmolalt gap. Settes beslutningsgrensen
pé 25 mOsm/kgH, 0, vil man fa god spesi-
fisitet, men noe déarligere sensitivitet. Her
kan man altsd risikere & fi problemer
med diagnosesettingen hos noen av pasien-
tene.

Slike pasienter med lavt osmolalt gap kan
deles i to hovedgrupper: De med lavt inntak
av alkohol og de som har metabolisert mes-
teparten av alkoholen til toksiske metabolit-
ter. Den forste kategorien pasienter trenger
som regel ikke behandling utover observa-
sjon med kontroll av syre-base-status fordi
det ikke er nok alkohol til stede til & gi sym-
ptomer eller tegn pa forgiftning. Den andre
gruppen vil vare 1 senstadiet av forgiftnin-
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Figur 7 Krystalluri ved etylenglykolforgiftning. a) Strektegningen viser de to hovedtypene av kal-
siumoksalatkrystaller: Nalformede (monohydrat) og konvoluttformede (dihydrat). Monohydratfor-
men dominerer som regel ved forgiftning med etylenglykol. b) Typisk mikroskopifunn ved forgift-
ning med etylenglykol. Et dihydratkrystall ses tydelig

gen, nesten all moderalkohol er metabolisert
til toksiske metabolitter. Séledes vil anion-
gapet alltid vere kraftig forhayet, og de vil
ha en uttalt metabolsk acidose. Ved metanol-
forgiftning vil pasientene ha symptomer
som synsforstyrrelser og eventuelt pseudo-
papillitt. Etter inntak av etylenglykol er det
som regel krystalluri og begynnende oligu-
risk nyresvikt pa dette tidspunkt (14). Vare
erfaringer med bruk av en beslutningsgrense
for osmolalt gap pa 25 mOsm/kgH,O for vi
mistenker inntak av metanol eller etylengly-
kol er gode. Vi anbefaler derfor at man for-
kaster gammel litteratur som fortsatt hevder
at et osmolalt gap pa over 10 er patologisk.

Konklusjon

Metabolsk acidose av ukjent drsak er en dia-
gnostisk utfordring, og beregning av os-
molalt gap og aniongap ber inngd i den dia-
gnostiske utredningen. Et forheyet osmolalt
gap pd over 25 mOsm/kgH,O uten annen
forklaring indikerer inntak av metanol eller
etylenglykol, med ekende spesifisitet jo
hayere osmolalitetsgapet er. Behandling ber
i slike tilfeller igangsettes uten & vente pa
spesifikke analysesvar for metanol eller ety-
lenglykol. Slik behandling ber fortrinnsvis
utfores 1 samrdd med Giftinformasjonen
dersom man har liten erfaring med denne
type forgiftning.
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